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Yinfection par le SARS-CoV-2 est dans la

grande majorité des cas paucisymptoma-
tique ou non grave [1]. Dans d'autres cas, le
virus est responsable d'affections graves, prin-
cipalement pulmonaires, avec un syndrome de
détresse respiratoire aigu (SDRA) pouvant
entrainer une hospitalisation prolongée en soins
intensifs accompagnée d'un taux de déces
élevé. Un des principaux enjeux de la recherche
en cours sur la maladie COVID-19 est l'identi-
fication des patients a risque de développer une
forme critique de la maladie. Les facteurs de
risque prédisposant a la gravit¢é du COVID-
19 les plus fréquemment rapportés sont I'age,
le sexe masculin, les comorbidités cardiovascu-
laires (maladie coronaire, insuffisance car-
diaque, hypertension artérielle), métaboliques
(diabéte de type 2, obésité) et pulmonaires
(bronchopneumopathie chronique obstructive
et tabagisme) et l'insuffisance rénale chronique.
La maladie COVID-19 est liée de pres au
systéme rénine-angiotensine (SRA), puisque
la pénétration du SARS-CoV-2 dans les cel-
lules se fait via I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2, angiotensin-convert-
ing enzyme 2). L'ACE2 tire son nom d'une
homologie de séquence avec l|'angiotensin-
converting enzyme 1 (ACE1). Les traitements
bloqueurs du SRAA sont utilisés dans multi-
ples indications, principalement chez les
patients atteints d'hypertension artérielle, qui
représentent entre 20 et 30 % de la population
mondiale [2], mais aussi chez les patients
insuffisants cardiaques et insuffisants rénaux.
L'impact de ces médicaments sur le risque
d'infection par le SARS-CoV-2, ainsi que sur
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la gravité et la mortalité liées a ces infections,
a donc été particuliérement surveillé et étudié.

La pénétration cellulaire du SARS-
CoV-2 se fait via I'enzyme de conversion
de l'angiotensine 2.

PHYSIOPATHOLOGIE

Rappels sur le SRA et I'ACE2

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA) est un systéme de régulation endo-
crinien et enzymatique régulant 'homéostasie
hydrosodée, ainsi que l'autorégulation du
débit sanguin rénal et la pression artérielle [3].
La sécrétion et la libération de rénine sont
sous la dépendance de nombreux facteurs,
en particulier la pression de perfusion de |'arté-
riole afférente du glomérule, le systeme ner-
veux sympathique et les catécholamines
circulantes via le systeme béta-1 adréner-
gique, la charge sodée au niveau de la macula
densa, le rétrocontréle négatif de l'angioten-
sine |l via l'activation du récepteur AT1
(AT1R), les prostaglandines et le NO. La
rénine clive l'angiotensinogéne pour libérer
un décapeptide inactif, l'angiotensine
I. L'angiotensine | est ensuite transformée
en angiotensine |l grace a l'angiotensin-
converting enzyme 1 (ACE1). L'angiotensine
Il stimule la vasoconstriction des artérioles
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(via le récepteur membranaire AT1) et entraine la sécrétion
d'aldostérone par la surrénale, responsable de la réabsorption
de sodium et de la sécrétion de potassium au niveau du tubule
collecteur rénal. Outre son réle dans I'homéostasie, I'angio-
tensine Il a un effet pro-inflammatoire et pro-thrombotique.
L'ACE2 clive l'angiotensine Il en une « angiotensine (1-7) ».
L'ACE1 est inhibée par les inhibiteurs de I'enzyme de conver-
sion (IEC) de I'angiotensine, alors que I'ACE2 ne l'est pas.
L'ACE2, a une moindre échelle, clive aussi I'angiotensine | en
angiotensine (1-9), qui est ensuite convertie en angiotensine
(1-7) par 'ACE1. L'angiotensine (1-7) s'oppose a l'action de
I'angiotensine Il — via la liaison au récepteur Mas et au
récepteur de I'angiotensine Il de type 2 (AT2) — en abaissant
la pression artérielle via une Iégére vasodilatation médiée par
le NO et les prostacyclines, en favorisant I'excrétion rénale de
sodium et d'eau, et en exergant un effet anti-inflammatoire [4].
La régulation de 'ACE2 n'est pas parfaitement élucidée. Cer-
tains modeéles expérimentaux précliniques ont montré que
I'utilisation d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et
les antagonistes du récepteur de l'angiotensine 2 (ARA2),
exercaient une régulation positive sur 'ACE2 [5] et récipro-
quement [6], alors que d'autres n'ont pas retrouvé cette asso-
ciation [7]. Quelques études ont par ailleurs étudié cette
association chez 'Homme, avec des résultats partagés, cer-
taines montrant une régulation positive de I'ACE2 par les IEC
[8] ou les ARA2 [9] et d'autres ne retrouvant pas cette associa-
tion [10].

SARS-CoV-2 et ACE2

L'ACEZ2 joue un role central dans l'infection par le SARS-CoV-
2, puisqu'elle est une porte d'entrée pour le virus.

Le role de la protéine Spike (S) et de 'ACE2 dans I'entrée des
coronavirus dans les cellules a été bien décrit lors de I'épidé-
mie de SARS-CoV en 2003 [11,12]. Dans le cas du SARS-
CoV-2, 'ACE2 agit de méme comme récepteur de la protéine S
et permet ainsi I'entrée du virus via la sérine protéase
TMPRSS2 (Transmembrane protease serine 2) [13].
L'importance de ce récepteur est encore plus prégnante que
pour les autres coronavirus connus. En effet, la séquence
génomique du SARS-CoV-2 est connue [14], ainsi que sa
structure par cryo-microscopie électronique : bien que parta-
geant presque 80 % de sa séquence génomique avec le
SARS-CoV de 2003, laffinit¢é du SARS-CoV-2 pour
I'ACE2 est 10 a 20 fois plus importante [15].

L'ACE2 est une ectoenzyme exprimée dans l'intestin gréle, le
tissu adipeux, les reins, le cceur, la thyroide, mais aussi sur les
cellules épithéliales des alvéoles bronchiques, le cblon, le foie,
ou la vessie. En revanche, elle est peu exprimée dans les
vaisseaux sanguins, la moelle osseuse et le muscles. Par
ailleurs, elle est trés peu circulante. Dans le poumon,
I'ACE2 est principalement exprimée dans les pneumocytes
de type 2, produisant le surfactant nécessaire au maintien de
la structure des alvéoles [16—-18].

INHIBITEURS DU SRA : PROTECTEURS OU
DANGEREUX ? LES HYPOTHESES
PHYSIOPATHOLOGIQUES

En exercant une régulation positive sur I'expression de I'ACE2,
les bloqueurs du SRA pourraient favoriser I'entrée du SARS-
CoV-2, sa multiplication et sa dissémination dans I'organisme
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en théorie [19]. C'est d'ailleurs I'une des explications propo-
sées pour la moindre fréquence de I'atteinte des enfants parle
SARS-CoV-2, qui serait la conséquence d'une expression
moins importante de 'ACE2 dans le nez [20].

Néanmoins, il n'est pas évident que les bloqueurs du SRA
soient effectivement responsables d'une augmentation de
I'expression de I'ACE2. Par ailleurs, I'endocytose de I'ACE2,
suite a I'entrée du SARS-CoV-2 dans les cellules, est respon-
sable d'une dérégulation de la balance SRA/ACE2 aboutissant
a une augmentation des réponses biologiques médiées par
I'angiotensine 1l et d'une diminution de celle médiées
par l'angiotensine (1-7). Or, I'angiotensine Il semble avoir un
role néfaste dans la gravité de l'infection pulmonaire a SARS-
CoV-2. En effet, chez un petit nombre de patients, le taux
d'angiotensine Il semblait étre corrélé a la gravité de l'atteinte
pulmonaire [21]. Cette hypothése semble cohérente avec des
études précliniques réalisées d'autres infections virales
[22,23]. Ces effets seraient la conséquence d'une réponse
inflammatoire accrue médiée par [l'angiotensine Il, en
I'absence de contre-régulation par I'angiotensine (1-7). Ce
déséquilibre entre la voie de signalisation de l'angiotensine
Il et celle de I'angiotensine (1-7) serait responsable d'une
apoptose des pneumocytes, d'une augmentation de la fibrose
pulmonaire, d'une augmentation de la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires et d'une endothélite associée a une dys-
fonction endothéliale [24—26]. Cette dysfonction endothéliale
pourrait par ailleurs étre responsable d'une inflammation
accrue et du phénotype pro-thrombotique observée chez les
patients atteints de la COVID-19 [27,28]. Les conséquences
de cette rupture d'équilibre entre angiotensine Il et angioten-
sine (1-7) s'appliquent aussi aux autres organes cibles du
SARS-CoV-2, en particulier le myocarde [25].

La réflexion concernant les effets protecteurs ou nocifs des
bloqueurs du SRA doit enfin prendre en compte l'indication
initiale de ces médicaments, les effets protecteurs connus
chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, d'hyperten-
sion artérielle, ou d'insuffisance rénale notamment, et les
risques liés a leur arrét dans ce contexte. Ces effets protec-
teurs suivent d'ailleurs souvent la méme logique de lutte contre
le déséquilibre entre les voies de signalisation de I'angioten-
sine ll, pro-inflammatoire et pro-fibrosante, et I'angiotensine (1-
7), s'opposant a son action.

DONNEES CLINIQUES

Nous n'avons retenu que les études dont I'objectif principal
était I'étude des inhibiteurs du SRA dans le COVID-19.

Il n'existe pas a I'heure actuelle d'essais prospectifs interven-
tionnels évaluant limpact des bloqueurs du SRA chez les
patients atteints du COVID-19. Cependant, un certain nombre
d'études de cohortes rétrospectives ont été réalisées. Les
détails des principales études sont résumeés dans le Tableau I.
Concernant I'hypothése selon laquelle les bloqueurs du SRA
augmenteraient le risque d'infection a SARS-CoV-2, trois
études, portant respectivement sur 6272, 12 594 et
18 472 patients, ne montrent pas de surrisque d'infection
associé a ces traitements [29-31]. Ceci est confirmé par
quelques autres études de plus petite taille.

Concernant la sévérité et la mortalité, il n'existe a ce jour pas
d'étude associant les bloqueurs du SRA a une sévérité ou
a une mortalité accrue par le COVID-19 [32-34]. En revanche,
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Tableau I. Récapitulatif des études.
Auteurs Journal Design Données IEC/ARA2 Non-IEC/ Controle CDJP Ajustement Résultat Conclusion
ARA2
Mancia et al. NEJM Rétrospectif cas- Italie (Lombardie) 1502/1394 3376 30759  Risque Oui/analyse OR (IEC)=0,97 Pas de différence
[29] témoin Italian NHS database d'infection multivariée [0,87-1,07] ; OR significative
(ARA2) = 0,95
[0,86-1,05]
Sévérité Oui/analyse OR (IEC)=0,83 Pas de différence
multivariée [0,63-1,10] ; OR significative
(ARA2) =0,91
[0,69-1,21]
Reynolds et al. NEJM Cohorte USA (NYC) 2319 10 275 NA Risque Ouil/score de Médian Pas de différence
[31] rétrospective NYU Langone base de d'infection propension différence = 0,5 significative
données électronique [—2,6-3,6]
Séveérité Qui/score de Médian Pas de différence
propension différence = 0,1 significative
[-3,7-3,5]
Tedeschi et al. Clin Infect Dis Cohorte prospective lItalie (Bologna) 165 136 NA Mortalité Oui/analyse HR =0,97 [0,68— Pas de différence
[33] Dossier médicaux multivariée 1,39] significative
Yang et al. Hypertension Cohorte Chine (Wuhan) 43 83 NA Sévérité Non OR =0,35 [0,08— Pas de différence
[34] rétrospective Dossiers médicaux 1,51] significative
monocentrique
Mortalité Non HR =0,83 [0,51— Pas de différence
1,34] significative
Zhang Peng et al. Circulation Cohorte Chine (Wuhan) 188 940 NA Mortalité Oui/analyse OR =0,30 [0,12— Réduction de la mortalité
[35] rétrospective Dossiers médicaux multivariée 0,70] avec IEC/ARA2 chez les
multicentrique patients hypertendus
Mehta et al. JAMA Cohorte USA (Ohio & Florida) 116/98 1619/1637 NA Risque Ouilscore de OR=0,97 [0,81- Pas de différence
[30] Cardiology rétrospective Base de données d'infection propension 1,15] significative
électronique (EPIC)
de Abajo et al. Lancet Rétrospectif cas- Espagne (Madrid) 240/244 655 11390  Sévérité Oui/analyse OR (IEC)=0,80 Pas de différence
[32] témoin Dossiers médicaux & base multivariée [0,64-1,00] ; OR significative
de données électronique (ARA2)=1,10
(NHS) [0,88-1,37]
Zhou et al. Hypertension Cohorte Chine (Hubei) 906 1812 NA Mortalité Oui/score de HR =10,39 [0,26— Réduction de la mortalité
[36] rétrospective Dossier médicaux propension 0,58] avec IEC/ARA2 chez tous
multicentrique les patients
Guo Xiaoming et al. Hypertension Méta-analyse Sévérité OR=0,71[0,46— Pas de différence
[38] 1,08] significative
Mortalité OR =0,57 [0,38— Réduction de la mortalité
0,84] avec IEC/ARA2 chez tous
les patients
Zhang et al. Pharmacol. Méta-analyse Risque OR=0,73 [0,87— Pas de différence
[39] research d'infection 1,09] significative
Mortalité OR =0,48 [0,29— Réduction de la mortalité
0,81] avec IEC/ARA2 chez tous
les patients
Mackey et al. Ann. of int. Méta-analyse Pas d'indication a arréter
[37] medicine les bloqueurs du SRAA

® 0000000090
iod ne asli\ /19I1SSO

d

1ZIZY "I ‘SIIIAUIWIRIL Op G-



Inhibiteurs du systeme rénine-
angiotensine au cours du COVID-19 : protecteurs ou dangereux ?

certaines ont mis en évidence une réduction de la mortalité
chez les patients traités hypertendus [35] ou non [36].

Enfin, une revue de littérature exhaustive [37], ainsi que deux
méta-analyses [38,39] penchent en faveur d'un bénéfice de
ces traitements.

Cependant, ces études sont de faible niveau de preuve, por-
tant parfois sur de petits effectifs et si elles plaident en faveur
de I'absence de risque lié a la poursuite des bloqueurs du SRA
chez les patients ayant une indication de traitement avant le
COVID-19, leurs méthodologies ne permettent pas de répon-
dre de maniere robuste a la question du bénéfice de ces
traitements.

Ces conclusions sont reprises par les fiches de réponses
rapides de la HAS dans le cadre du COVID-19 [40] et de la
mise au point exhaustive de la Société européenne de car-
diologie [41] : « Malgré de nombreuses spéculations, il n'y a
actuellement aucune preuve démontrant qu'un traitement
antérieur par des IEC ou des ARA2 augmente le risque d'infec-
tion au SARS-CoV-2 ou le risque de développer de graves
complications de l'infection au SARS-CoV-2 ».

LA POSITION DES SOCIETES SAVANTES

Depuis mars 2019, I'ensemble des sociétés savantes d'hyper-
tension artérielle, dont 'ESH, 'ESC et la SFHTA, ont statué et
recommandé de ne pas arréter les traitements bloquant le
systéme rénine-angiotensine [42].

Néanmoins, en cas de fievre élevée ou de diarrhée importante,
il faut adapter ou interrompre transitoirement les traitements
par IEC, ARAZ2 et diurétiques compte tenu du risque de dés-
hydratation et d'insuffisance rénale.

CONCLUSION

En résumé, les bloqueurs du SRA ne semblent ni favoriser
I'infection par le SARS-CoV-2, ni aggraver le pronostic de cette
infection. Il est donc recommandé par toutes les sociétés
savantes de ne pas arréter les traitements par IEC ou
ARA2 chez les patients atteints de COVID-19 traités comme
tel, en dehors des indications d'arrét classiques (insuffisance
rénale aigué, déshydratation sévere, état de choc).
Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cela. En premier lieu,
l'infection par le SARS-CoV-2 entraine une baisse de 'ACE2,
internalisé pour permettre au virus d'entrer dans les cellules.
Ceci a pour conséquence une dérégulation de I'équilibre entre
I'angiotensine Il et l'angiotensine (1-7), entrainant une aug-
mentation de l'inflammation, une endothélite avec une dys-
fonction endothéliale, responsable d'un phénotype vasculaire
pro-thrombotique et une fibrose tissulaire accélérée. La fré-
quence de I'hypokaliémie dans les formes graves de COVID-
19 pourrait d'ailleurs s'expliquer par ce mécanisme [43]. Ceci
pourrait aussi étre plus marqué chez les patients ayant une
hyperactivation du SRA li¢ a une pathologie sous-jacente
(hypertension artérielle, insuffisance cardiaque, insuffisance
rénale) et non traités par bloqueurs du SRA.

Il reste a élucider le potentiel effet bénéfique chez les patients
initialement sans indication pour un traitement par IEC ou
ARA2 atteints de COVID-19. A ce jour, nous ne disposons
que d'études rétrospectives, avec une tendance certaine, mais
un niveau de preuve insuffisant pour se prononcer. Des
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d'essais cliniques tournés vers cet objectif sont en cours et
permettront de répondre prochainement a cette question (voir
http://www.clinicaltrials.gov).

En pratique

Les bloqueurs du SRA ne semblent ni favoriser l'infec-
tion par le SARS-CoV-2, ni en aggraver le pronostic.

Déclaration de liens d'intéréts
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intéréts.
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